FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tolvaptan Tevagen 15 mg comprimidos EFG
Tolvaptan Tevagen 30 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Tolvaptan Tevagen 15 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 15 mg de tolvaptan.

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido de 15 mg contiene aproximadamente 20 mg de lactosa (como monohidrato).

Tolvaptan Tevagen 30 mg comprimidos EFG

Cada comprimido contiene 30 mg de tolvaptan.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido de 30 mg contiene aproximadamente 41 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Tolvaptan Tevagen 15 mg comprimidos EFG

Comprimidos redondos sin recubrimiento de color blanco a blanquecino con ranura, teniendo una linea de
particion en ambos lados y marcado con “A” y “3” en cada lado de la linea de particion en uno de los lados.
Dimensiones: 5,50 mm aproximadamente.

El comprimido puede dividirse en dosis iguales.

Tolvaptan Tevagen 30 mg comprimidos EFG
Comprimidos sin recubrimiento de color blanco a blanquecino, con forma redonda, marcados con “T5” en
una cara y planos en la otra cara, con un diametro de aproximadamente 6,80 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tolvaptan esté indicado en adultos para el tratamiento de hiponatremia secundaria al sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD).

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con tolvaptan se debe iniciar en el hospital debido a la necesidad de realizar una fase de
ajuste de la dosis que requiere una estrecha monitorizacion del sodio sérico y del estado volémico (ver
seccion 4.4).

Posologia
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Tolvaptan se debe iniciar a una dosis de 15 mg una vez al dia. La dosis podria incrementarse hasta un
maximo de 60 mg una vez al dia segun sea tolerada para conseguir el nivel deseado de sodio sérico.

Se debe considerar una dosis de 7,5 mg en pacientes con riesgo de correccion demasiado rapida del sodio
(p. €j., pacientes con enfermedades oncoldgicas, niveles basales de sodio sérico muy bajos, que toman
diuréticos o que toman suplementos de sodio) (ver seccién 4.4).

Durante el ajuste de la dosis, se debe monitorizar tanto el sodio sérico como el estado volémico de los
pacientes (ver seccion 4.4). En caso de que no se produzca un incremento adecuado de los niveles de sodio
sérico, se deben considerar otras opciones de tratamiento o bien en lugar del tolvaptan o como tratamiento
coadyuvante a éste. EIl uso de tolvaptan en combinacion con otras opciones puede aumentar el riesgo de
una correccion demasiado rapida del sodio sérico (ver las secciones 4.4 y 4.5). En aquellos pacientes en los
gue se consiga un incremento adecuado de los niveles de sodio séricos, deben monitorizarse a intervalos
regulares la enfermedad subyacente y los niveles de sodio sérico, para evaluar si es necesario continuar el
tratamiento con tolvaptan.

En el contexto de la hiponatremia, la duracién del tratamiento queda determinada por la enfermedad
subyacente y su tratamiento. Se espera que el tratamiento con tolvaptan continte hasta que la enfermedad
subyacente haya sido tratada adecuadamente o hasta el momento en que la hiponatremia haya dejado de ser
un problema clinico.

Tolvaptan no se debe tomar con zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Tolvaptéan esté contraindicado en pacientes andricos (ver seccion 4.3).

Tolvaptan no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave. La eficacia y seguridad en esta
poblacion no esta bien establecida.

Basandose en los datos disponibles, no es necesario ajustar la dosis en aquellos pacientes que padecen
insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

No hay informacion disponible sobre pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).
En estos pacientes la dosis se debe gestionar con precaucion y se deben monitorizar los electrolitos y el
estado volémico (ver seccidn 4.4). No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia
hepatica leve 0 moderada (clases A y B de Child-Pugh).

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis para pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de tolvaptan en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Tolvaptan no esta recomendado para el grupo de edades pediétricas.

Forma de administracion

Via oral.

Debe administrarse preferiblemente por las mafianas, con independencia de que se tome con 0 sin
alimentos. Los comprimidos deben ingerirse sin masticar con un vaso de agua.
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4.3. Contraindicaciones

° Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 o a la
benzazepina o derivados de la benzazepina (ver seccion 4.4).

Anuria.

Hipovolemia.

Hiponatremia hipovolémica

Hipernatremia.

Pacientes que no pueden percibir la sed.

Embarazo (ver seccién 4.6).

Lactancia (ver seccién 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Necesidad urgente de elevar el sodio sérico de inmediato

Tolvaptan no ha sido estudiado en un contexto de necesidad urgente de elevar el sodio sérico de inmediato.
En estos casos, se debe considerar un tratamiento alternativo.

Disponibilidad de agua

Tolvaptan podria provocar reacciones adversas relacionadas con la pérdida de agua, tales como sed,
xerostomia y deshidratacion (ver seccion 4.8). Por lo tanto, los pacientes deben tener agua disponible y
poder beber cantidades suficientes de agua. Si se trata con tolvaptan a pacientes con restriccion de liquidos,
se debe tener precaucion especial para cerciorarse de que los pacientes no se deshidraten demasiado.

Deshidratacion

Se debe realizar un seguimiento del volumen en los pacientes tratados con tolvaptan dado que este
tratamiento puede causar deshidratacion grave, lo cual constituye un factor de riesgo de disfuncion renal.
En caso de que se observe deshidratacion, se deben tomar las acciones que correspondan, 1o que puede

incluir la necesidad de interrumpir o reducir la dosis de tolvaptan e incrementar la ingesta de fluidos.

Obstruccién del flujo urinario

La eliminacidn de orina debe estar asegurada. Los pacientes con obstruccion parcial del flujo urinario, por
ejemplo, los pacientes con hipertrofia prostatica o alteracion de la miccién, presentan mayor riesgo de
desarrollar una retencién aguda de orina.

Equilibrio de liguidos v electrolitos

Debe supervisarse el estado de los liquidos y electrolitos de todos los pacientes y especialmente de aquellos
que presenten un trastorno renal o hepatico. La administracion de tolvaptan puede causar una elevacién
excesivamente rapida del sodio sérico (> 12 mmol/l durante 24 horas, ver mas abajo); por consiguiente, se
debe iniciar la supervision de las concentraciones de sodio sérico en todos los pacientes como maximo 4-6
horas después de iniciarse el tratamiento. Durante los 1-2 primeros dias y hasta que se estabilice la dosis de
tolvaptan, debe supervisarse la concentracion de sodio sérico y el estado volémico como minimo cada 6
horas.
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Correccién excesivamente rapida del sodio sérico

Los pacientes con una concentracion basal de sodio sérico demasiado baja pueden correr un mayor riesgo
de sufrir una correccion excesivamente rapida de dicho valor.

Una correccion excesivamente rapida de la hiponatremia (aumento > 12 mmol/l/24 horas) puede causar una
desmielinacion osmética que dé lugar a disartria, mutismo, disfagia, aletargamiento, cambios de tipo
afectivo, cuadriparesia espastica, convulsiones, coma o muerte. Por consiguiente, una vez iniciado el
tratamiento debe realizarse un seguimiento estrecho de la concentracion de sodio sérico y del estado
volémico de los pacientes (ver mas arriba).

Para reducir al minimo el riesgo de que se produzca una correccion excesivamente réapida de la
hiponatremia, el aumento del sodio sérico debe ser menor de 10 mmol/L/24 horas a 12 mmol/l/24 horas y
de 18 mmol/I/48 horas. Por consiguiente, se aplican limites mas conservadores durante la primera fase del
tratamiento.

En caso de que la correccion del sodio supere los 6 mmol/l durante las 6 primeras horas tras la
administracion o los 8 mmol/I durante las primeras 6 a 12 horas respectivamente, debe considerarse la
posibilidad de que la correccidn del sodio sérico se haya producido demasiado rapido. Debe realizarse una
supervision mas frecuente del sodio sérico de estos pacientes y se recomienda administrarles fluidos
hipotonicos. En caso de que el sodio sérico aumente a > 12 mmol/l en un plazo de 24 horas o > 18 mmol/l
en un plazo de 48 horas, debera interrumpirse o abandonarse el tratamiento con tolvaptan y administrarse a
continuacion fluidos hipotonicos.

En el caso de los pacientes con un mayor riesgo de sufrir sindromes de desmielinizacién como por ejemplo
los que presentan hipoxia, alcoholismo o desnutricion, el ritmo adecuado de la correccion del sodio puede
ser inferior al de los pacientes que no presentes esos factores de riesgo. Debera realizarse un seguimiento
muy cuidadoso a estos pacientes.

Los pacientes que hayan recibido otro medicamento o tratamiento para la hiponatremia que aumente la
concentracién de sodio en suero (ver seccion 4.5) antes de iniciarse el tratamiento con tolvaptan deben
tratarse con especial cuidado. Estos pacientes pueden correr un mayor riesgo de manifestar una correccion
rapida de la concentracion de sodio en suero durante los primeros 1-2 dias de tratamiento debido a los
potenciales efectos aditivos.

No se recomienda la administracion concomitante de tolvaptan con otros tratamientos y medicamentos para
la hiponatremia que aumenten la concentracion sérica de sodio durante el tratamiento inicial o en otros
pacientes con una concentracion basal de sodio sérico muy baja (ver seccién 4.5).

Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes que tienen una concentracion elevada de glucosa (p. €j., superior a 300 mg/dl)
podrian presentar pseudohiponatremia. Esta afeccion debe descartarse antes y durante el tratamiento con
tolvaptan.

Tolvaptan puede provocar hiperglucemia (ver seccion 4.8). Por lo tanto, los pacientes diabéticos a los que
se administre tolvaptan deben ser tratados con precaucion. Esto especialmente importante en el caso de
pacientes con diabetes tipo Il no controlada adecuadamente.

Toxicidad hepética idiosincrasica

Se han observado dafios hepaticos inducidos por tolvaptan en ensayos clinicos en los que se estudié una
indicacion diferente (nefropatia poliquistica autosémica dominante [PQRAD]) con la administracion a
largo plazo de tolvaptan en dosis mas altas que las de la indicacién aprobada (ver seccién 4.8).
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En la experiencia posterior a la comercializacion con tolvaptan en la PQRAD, se ha informado de
insuficiencia hepéatica aguda que requiere trasplante de higado (ver seccién 4.8).

En estos ensayos clinicos se observaron aumentos clinicamente significativos (3 veces mayores del limite
superior de la normalidad [LSN]) de la alanina transaminasa (ALT) en suero, asi como aumentos
clinicamente significativos (2 veces mayores del LSN) en la bilirrubina sérica total en 3 pacientes tratados
con tolvaptan. Ademas, se detectd una mayor incidencia de aumentos significativos de la ALT en pacientes
tratados con tolvaptan [4,4 % (42/958)] frente a los tratados con placebo [1,0 % (5/484)]. Se observo una
elevacion (> 3 veces el LSN) de la aspartato transaminasa (AST) en el 3,1 % (30/958) de los pacientes
tratados con tolvaptan y en el 0,8 % de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de las anomalias en
las enzimas hepaticas se observaron durante los primeros 18 meses de tratamiento. Las elevaciones
mejoraron gradualmente tras el abandono del tolvaptan. Estos hallazgos pueden ser indicativos del
potencial del tolvaptan para causar dafios hepaticos irreversibles y potencialmente mortales.

En un estudio de seguridad posterior a la autorizacion de tolvaptan en hiponatremia secundaria a SIHAD,
se observaron varios casos de trastornos hepaticos y transaminasas elevadas (ver seccién 4.8).

Se deben realizar, de forma inmediata, pruebas funcionales hepaticas a los pacientes tratados con tolvaptan
gue presenten sintomas indicativos de un posible dafio hepatico, incluidos la fatiga, anorexia, molestias en
la parte alta del abdomen, orina oscura o ictericia. Si se sospecha que existe dafio hepatico, debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con tolvaptan, se debe iniciar un tratamiento adecuado y se
deben realizar exploraciones complementarias para determinar la causa probable. No se debe reiniciar el
tratamiento con tolvaptan en estos pacientes a no ser que se establezca con certeza que la causa del dafio
hepético observado no esta relacionada con el tratamiento con tolvaptan.

Anafilaxia

En la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado casos muy raros de anafilaxia
(incluyendo shock anafilactico y exantema generalizado) tras la administracion de tolvaptan. Los pacientes
deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento. Los pacientes con reacciones de
hipersensibilidad conocidas a benzacepina o derivados de benzacepina (p.ej. benacepril, conivaptan,
mesilato de fenoldopam o mirtazapina) puede estar en riesgo de una reaccion de hipersensibilidad a
tolvaptan (ver seccion 4.3 Contraindicaciones).

En caso de que se produjera una reaccion anafilactica o cualquier otra reaccion alérgica grave, se debe
interrumpir de forma inmediata la administracién de tolvaptan e iniciar un tratamiento adecuado. Dado que
la hipersensibilidad es una contraindicacion (ver seccion 4.3), no se debe reiniciar nunca el tratamiento tras
una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave.

Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene tolvaptan, que puede producir un resultado
positivo en las pruebas de control de dopaje.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa como excipiente. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa,

deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.
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Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg ) por comprimido, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Administracion concomitante con otros tratamientos para la hiponatremia y medicamentos gue aumenten la
concentracion sérica de sodio

No hay experiencia de estudios clinicos controlados sobre el uso concomitante de tolvaptan con otros
tratamientos para la hiponatremia como la solucién de cloruro de sodio hipertonica, las formulaciones
orales de sodio y medicamentos que aumenten la concentracion sérica de sodio. Los medicamentos con un
alto contenido en sodio, como los preparados analgésicos efervescentes y ciertos tratamientos para la
dispepsia que contienen sodio, pueden aumentar la concentracion de sodio en el suero. El uso concomitante
de tolvaptan con otros tratamientos para la hiponatremia 0 medicamentos que aumenten la concentracion
sérica de sodio se puede asociar a un mayor riesgo de manifestar una correccion excesivamente rapida de la
concentracién sérica de sodio (ver seccidn 4.4), por lo que no se recomienda durante el tratamiento inicial o
en otros pacientes con una concentracion basal de sodio sérico muy baja en los que una correccién rapida
puede representar un riesgo de desmielinizacién osmética (ver seccion 4.4).

Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética de tolvaptan

Inhibidores del CYP3A4

Las concentraciones plasmaticas de tolvaptan han aumentado hasta en 5,4 veces el area bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC) después de la administracion de inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe
tener precaucion al administrar de forma conjunta inhibidores de CYP3A4 (p. €j., ketoconazol, antibiéticos
macrélidos, diltiazem) con tolvaptan. La administracion conjunta de zumo de pomelo y tolvaptan aumento
1,8 veces la exposicion al tolvaptan. Los pacientes en tratamiento con tolvaptan deben evitar la ingesta
zumo de pomelo.

Inductores de CYP3A4

Las concentraciones plasmaticas de tolvaptan disminuyen hasta en un 87 % (AUC) después de la
administracion de inductores de CYP3A4. Se debe tener precaucion al administrar de forma conjunta
inductores de CYP3A4 (p. €j., rifampicina, barbituricos) con tolvaptan.

Efecto de tolvaptan en la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4

En sujetos sanos, tolvaptan, un sustrato de CYP3A4, no tiene efectos en las concentraciones plasméticas de
algunos otros sustratos de CYP3A4 (p. ej., warfarina o amiodarona). Tolvaptan aumenta las
concentraciones plasmaticas de lovastatina de 1,3 a 1,5 veces. Incluso aunque este incremento no tenga
relevancia clinica, indica que tolvaptan puede incrementar potencialmente la exposicién a los sustratos de
CYP3A4.

6 de 15




Sustratos del transportador

Sustratos de la glucoproteina P:

Los estudios in vitro indican que tolvaptan es un sustrato y un inhibidor competitivo de la glucoproteina P
(P-gp). Las concentraciones de digoxina en estado estacionario aumentaron (1,3 veces la concentracion
plasmatica maxima observada [Cax] Y 1,2 veces el area bajo la curva de la concentracidn plasmatica en
relacion con el tiempo a lo largo del intervalo posolégico [AUCt]) al administrarse de forma conjunta con
dosis diarias multiples de 60 mg de tolvaptan. Por consiguiente, los pacientes tratados con digoxina o con
otros sustratos de la glicoproteina P de indice terapéutico estrecho (p. €j., etexilato de dabigatran) deben ser
tratados con precaucion y deben ser evaluados para detectar efectos excesivos durante el tratamiento con
tolvaptan.

BCRPy OCT1
La administracion concomitante de tolvaptan (90 mg) con rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BCRP,

aumento la Crax y €l AUCT de la rosuvastatina en un 54 % y un 69%, respectivamente. Si se administran
concomitantemente sutratos de la BCRP (p. €j., sulfasalazina) con tolvaptan, los pacientes deben ser
tratados con precaucion y evaluados para detectar efectos excesivos de estos medicamentos.

Si se administran concomitantemente sustratos de OCT1 (p.ej., metformina) con tolvaptan, los pacientes
deben ser tratados con precaucion y evaluados para detectar efectos excesivos de estos medicamentos.

Diuréticos

Si bien no parece existir un efecto sinérgico o aditivo del uso concomitante de tolvaptan con diuréticos del
asa o tiazida, cada clase de agente tiene el potencial de causar deshidratacién grave, lo que constituye un
factor de riesgo para la disfuncién renal. En caso de observar deshidratacion o disfuncion renal, se deben
tomar las medidas oportunas, lo que puede incluir la necesidad de interrumpir o reducir las dosis de
tolvaptan y/o diuréticos, aumentar la ingesta de fluidos y evaluar o tratar otras potenciales causas de la
disfuncion renal o la deshidratacion.

Administracidon concomitante con analogos de la vasopresina

Ademas de su efecto acuarético renal, el tolvaptan puede bloquear los receptores V2 de la vasopresina que
participan en la liberacion de factores de coagulacion (ej., factor de von Willebrand) por parte de las células
endoteliales. Por consiguiente, el efecto de los analogos de la vasopresina como la desmopresina puede
atenuarse en pacientes que reciban tales analogos para prevenir o controlar hemorragias al administrarse de
forma conjunta con tolvaptan.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de tolvaptan en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. Tolvaptén esta contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3).
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
tolvaptan.

Lactancia
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Se desconoce si tolvaptan se excreta en la leche materna.

Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que tolvaptanse excreta en la
leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Esta contraindicada la administracion de tolvaptan durante el periodo de lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

En estudios en animales se han observado efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tolvaptan sobre la capacidad para conducir o utilizar maguinas es nula o insignificante. No
obstante, al conducir o al utilizar maquinas, se debe tener en cuenta que, ocasionalmente, se pueden
producir mareos, astenia o sincope.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de reacciones adversas de tolvaptan en SIHAD esta basado en una base de datos de ensayos
clinicos de 3.294 pacientes tratados con tolvaptan y es coherente con la farmacologia del principio activo.
Las reacciones adversas predecibles por la farmacodinamia del producto y notificadas con mayor
frecuencia son sed, xerostomia y polaquiuria, que se producen aproximadamente en un 18 %, 9 % y 6 % de
los pacientes respectivamente.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de reacciones adversas a partir de ensayos clinicos se corresponden con muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muy raras (< 1/10.000) y no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

No puede determinarse la frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso posterior a la
comercializacion, ya que proceden de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de estas
reacciones adversas se califica como “no conocida”.

Sistema de Frecuencia
clasificacion de
drganos
Muy Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes frecuentes conocida
Trastornos del Shock
sistema anafilactico,
inmunoldgico erupcion
generalizada
Trastornos del Polidipsia,
metabolismo y la deshidratacion,
nutricion hiperpotasemia,
hiperglucemia,
hipoglucemia’,
hipernatremia’,
hiperuricemia’,
disminucién del
apetito
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Trastornos del Sincope’, Disgeusia
sistema nervioso cefalea’, mareo®
Trastornos Hipotension
vasculares ortostatica
Trastornos Nauseas Estrefiimiento,
gastrointestinales diarrea', Boca
seca
Trastornos de la Equimosis, Erupcién
piel y del tejido Prurito pruriginosa’
subcutaneo
Trastornos renales Polaquiuria, Insuficiencia
y urinarios poliuria renal
Trastornos Sed Astenia, pirexia,
generales y malestar®
alteraciones en el
lugar de
administracion
Trastornos Trastornos
Hepatobiliares hepaticos®”
Insuficiencia
hepatica
aguda®
Exploraciones Presencia de Bilirrubina Transaminasas
complementarias sangre en orina’, | elevada® (ver | elevadas®
alanina seccion 4.4)
aminotransferasa
elevada® (ver
seccion 4.4),
aspartato
aminotransferasa
elevada® (ver
seccion 4.4),
aumento de la
creatinina en
sangre
Procedimientos Correccion
médicos y rapida de la
quirdrgicos hiponatremia,
que en
ocasiones da
lugar a
sintomas

neuroldgicos

! Observados en ensayos clinicos que investigan otras indicaciones.
* A partir de un estudio de seguridad posterior a la autorizacion sobre hiponatremia secundaria a SIHAD.

® Observado en la supervision posterior a la comercializacion de tolvaptan en PQRAD. Fue necesario un
trasplante de higado.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Correccidn rapida de la hiponatremia
En un estudio de seguridad posterior a la autorizacion de tolvaptan sobre hiponatremia secundaria a
SIHAD, que incluy6 una alta proporcion de pacientes con tumores (especialmente con cancer de pulmoén

microcitico), de pacientes con niveles basales de sodio sérico bajos y de pacientes con uso concomitante de
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diuréticos y/o solucidon de cloruro de sodio, se mostré que la incidencia de la correccion rapida de la
hiponatremia era mas elevada que en los ensayos clinicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Dosis Unicas de hasta 480 mg y dosis multiples de hasta 300 mg al dia durante 5 dias se toleraron bien en
los ensayos clinicos realizados con voluntarios sanos. No existe ningun antidoto especifico para la
intoxicacion por tolvaptan. Puede preverse gue los signos y sintomas de una sobredosis aguda sean los de
un efecto farmacoldgico excesivo: aumento de la concentracion de sodio sérico, poliuria, sed y
deshidratacion/hipovolemia (acuaresis profusa y prolongada).

En pacientes con sospecha de sobredosis de tolvaptan, se recomienda medir las constantes vitales, las
concentraciones de electrolitos, realizar un ECG y medir el volumen de liquidos. La restitucién adecuada
de agua y/o electrolitos se debe mantener hasta que disminuya la acuaresis. La dialisis puede no resultar
eficaz para eliminar el tolvaptan debido a la elevada afinidad de unién de éste a las proteinas plasmaticas
humanas (> 98 %).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos, antagonistas de la vasopresina; codigo ATC: C03XA01.

Mecanismo de accidén

Tolvaptan es un antagonista selectivo del receptor de vasopresina V2 que bloquea especificamente la unién
de la vasopresina arginina (VPA) a los receptores V2 en las porciones distales de la nefrona. La afinidad de
tolvaptan por el receptor V2 humano es 1,8 veces superior a la de la VPA nativa.

En sujetos adultos sanos, la administracion oral de dosis de 7,5 mg a 120 mg de tolvaptan produjo un
incremento de la tasa de excrecion urinaria en un plazo de 2 horas desde la administracion. Después de
dosis orales Unicas de 7,5 mg a 60 mg, el volumen de orina de 24 horas aumenté de forma dependiente de
la dosis, con volimenes diarios que variaron desde 3 hasta 9 litros. Para todas las dosis, las tasas de
excrecion de orina regresaron a los niveles basales después de 24 horas. Después de dosis Unicas de 60 mg
a 480 mg, se excretd una media de unos 7 litros durante 0 a 12 horas, con independencia de la dosis
administrada. Dosis notablemente superiores de tolvaptan producen respuestas mas mantenidas sin afectar
a la magnitud de la excrecion, ya que las concentraciones activas de tolvaptan estan presentes durante
periodos més largos de tiempo.

Eficacia clinica y sequridad

Hiponatremia

En 2 ensayos clinicos pivotales, doble ciego, controlados con placebo, un total de 424 pacientes con
hiponatremia euvolémica o hipervolémica (sodio sérico < 135 mEg/l) producidas por diferentes causas
subyacentes (insuficiencia cardiaca [IC], cirrosis hepética, SIHAD y otras) fueron tratados durante 30 dias
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con tolvaptan (n = 216) o placebo (n = 208) a una dosis inicial de 15 mg/dia. La dosis podia incrementarse
hasta 30 mg/dia y 60 mg/dia dependiendo de la respuesta, usando una pauta de ajuste de la dosis de 3 dias.
La concentracion media de sodio sérico al entrar en el ensayo era de 129 mEqg/I (intervalo 114 mEqg/l a —
136 mEqg/l).

La variable principal de estos ensayos fue el AUC diario promedio del cambio en el sodio sérico desde el
valor basal hasta el Dia 4 y desde el valor basal hasta el Dia 30. Tolvaptan fue superior a placebo (p <
0,0001) durante ambos periodos en ambos estudios. Este efecto se observé en todos los pacientes, los
subgrupos graves (sodio sérico: < 130 mEqg/l) y leves (sodio sérico: 130 mEq/l a- < 135 mEg/l) y en todos
los subgrupos de etiologias de enfermedades (p. €j., insuficiencia cardiaca, cirrosis, SIHAD /otras). A los 7
dias después de interrumpir el tratamiento, los valores de sodio se redujeron hasta los niveles de los
pacientes tratados con placebo.

Después de 3 dias de tratamiento, el andlisis global de los dos ensayos reveld que cinco veces mas de
pacientes tratados con tolvaptan lograron la normalizacion de las concentraciones de sodio en suero (49 %
frente al 11 %) respecto a los pacientes incluidos en el grupo placebo. Este efecto continué como el Dia 30,
cuando todavia tenian concentraciones normales mas pacientes tratados con tolvaptan que con placebo (60
% frente a 27 %). Estas respuestas se observaron en los pacientes independientemente de la enfermedad
subyacente. Los resultados de la autoevaluacién del estado de salud usando SF-12 Health Survey para
puntuaciones mentales demostraron mejorias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en el
tratamiento con tolvaptan en comparacion con placebo.

Los datos de seguridad y eficacia a largo plazo de tolvaptan se evaluaron durante un maximo de 106
semanas en un ensayo clinico realizado en pacientes (con cualquier etiologia) que habian completado
anteriormente uno de los ensayos pivotales de hiponatremia. Un total de 111 pacientes iniciaron el
tratamiento con tolvaptan en un ensayo abierto de extension, independientemente de su aleatorizacién
anterior. Se observaron incrementos en los niveles de sodio sérico ya en el primer dia posterior a la
administracion y continuaron a lo largo de las evaluaciones realizadas durante el tratamiento hasta la
semana 106. Cuando se interrumpio6 el tratamiento, las concentraciones de sodio sérico se redujeron hasta
aproximadamente los valores iniciales, a pesar de la restauracion de la terapia con la norma asistencial.

En un ensayo piloto, aleatorizado (1:1:1) y doble ciego realizado en 30 pacientes con hiponatremia
secundaria a SIHAD, se evalu6 la farmacodinamica de tolvaptan tras la administracion de dosis Unicas de
3,75 mg, 7,5 mg y 15 mg. Los resultados fueron altamente variables con gran solapamiento entre los
grupos de dosis; los cambios no se correlacionaron significativamente con la exposicion a tolvaptan. Los
cambios maximos medios en el sodio sérico fueron mas elevados con la dosis de 15 mg (7,9 mmol/l),
mientras que los cambios maximos medianos fueron mas elevados con la dosis de 7,5 mg (6,0 mmol/l). Los
aumentos méximos individuales en el sodio sérico mostraron una correlacién negativa con el equilibrio
hidroelectrolitico; el cambio medio en el equilibrio hidroelectrolitico mostré una disminucion dependiente
de la dosis. EI cambio medio con respecto al valor inicial en el volumen acumulativo de orina y las tasas de
excrecion urinaria fue 2 veces mayor para la dosis de 15 mg en comparacion con las dosis de 7,5mgy 3,75
mg, que mostraron respuestas similares.

Insuficiencia cardiaca

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan - Estudio
de la Eficacia del Antagonismo de la VVasopresina en la Insuficiencia Cardiaca con Tolvaptan) fue un
ensayo clinico controlado, doble ciego, a largo plazo en pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca
(IC) que empeoraba y signos y sintomas de sobrecarga de volumen. En el ensayo clinico a largo plazo, un
total de 2.072 pacientes recibieron 30 mg de tolvaptan con el tratamiento de referencia y 2.061 recibieron
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placebo con el tratamiento de referencia. EI objetivo principal del estudio era comparar los efectos de
tolvaptan + tratamiento de referencia con placebo + tratamiento de referencia en el tiempo hasta la
mortalidad por cualquier causa y en el tiempo hasta la primera aparicién de mortalidad por causa
cardiovascular (CV) u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. El tratamiento con tolvaptan no tuvo un
efecto estadisticamente significativo, ni favorable ni desfavorable, sobre la supervivencia general ni el
criterio de valoracion combinado de mortalidad por causa CV u hospitalizacion por IC, y no proporciond
evidencia convincente de beneficio clinicamente relevante.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con tolvaptan en uno o méas grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de
la hiponatremia por dilucion (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral, tolvaptan es absorbido rapidamente con concentraciones plasmaticas
maximas 2 horas después de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de tolvaptan es de aproximadamente un
56 %. La administracion de forma conjunta de una dosis de 60 mg con una comida rica en grasas aumenta
las concentraciones maximas 1,4 veces sin cambios en el AUC ni en la produccién de orina. Después de
dosis orales unicas de > 300 mg, las concentraciones plasmaticas maximas parecen estabilizarse,
posiblemente debido a la saturacién de la absorcion.

Distribucion
Tolvaptan se fija reversiblemente (98 %) a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

Tolvaptan es ampliamente metabolizado por el higado. Menos de un 1 % del principio activo inalterado se
excreta sin cambios en la orina.

Los estudios in vitro indican que tolvaptan o su metabolito oxobutirico pueden tener el potencial de inhibir
los transportadores OATP1B1, OAT3, BCRP y OCTL1. La administracion de rosuvastatina (sustrato de
OATP1B1) o furosemida (sustrato de OAT3) a sujetos sanos con concentraciones plasmaticas elevadas del
metabolito del acido oxobutirico (inhibidor de OATP1B1 y OAT3) no alter6 significativamente la
farmacocinética de la rosuvastatina o la furosemida. Ver seccion 4.5.

Eliminacién

La semivida de eliminacion terminal es de unas 8 horas y las concentraciones en estado estacionario de
tolvaptan se obtienen después de la primera dosis.

Los experimentos con tolvaptan marcado radioactivamente mostraron que un 40 % de radiactividad se
recuperd en la orina y un 59 % se recuperd en las heces donde el tolvaptan inalterado represent6 un 32 %

de la radiactividad. Tolvaptan es s6lo un componente menor del plasma (3 %).

Linealidad
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Tolvaptén tiene una farmacocinética lineal para dosis de 7,5 mg a 60 mg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad
La depuracion de tolvaptan no se vio afectada de forma significativa por la edad.

Insuficiencia hepética

El efecto de la funcion hepética leve o moderadamente alterada (clases A y B de Child-Pugh) en la
farmacocinética del tolvaptan se estudi6 en 87 pacientes con enfermedades hepaticas de diversos origenes.
No se han observado cambios clinicamente significativos en el aclaramiento con dosis que oscilan entre 5
mg y 60 mg. Se dispone de informacién muy limitada en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase
C de Child-Pugh).

En un andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con edema hepatico, el AUC de tolvaptan en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) y leve o moderada (clases Ay B de
Child-Pugh) fue 3,1 veces y 2,3 veces superior al de los sujetos sanos.

Insuficiencia renal

En un andlisis de farmacocinética poblacional de pacientes con insuficiencia cardiaca, las concentraciones
de tolvaptan de pacientes con afectacion de la funcion renal leve (aclaramiento de creatinina [C,] 50
ml/min a 80 ml/min) o moderada (C. 20 ml/min a 50 ml/min) no fueron significativamente distintas a las
concentraciones de tolvaptan en pacientes con una funcién renal normal (C., 80 ml/min a 150 ml/min). No
se han evaluado la eficacia y la seguridad del tolvaptan en quienes tienen un aclaramiento de creatinina <
10 ml/miny, por lo tanto, se desconocen.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seguin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad o
potencial carcinogénico.

Se observo teratogenia en conejos que recibieron 1.000 mg/kg/dia (hasta 3.9 veces la exposicion en
humanos con la dosis de 60 mg basada en el AUC). No se observaron efectos teratogénicos en conejos que
recibieron 300 mg/kg/dia (hasta 1.9 veces la exposicion en humanos con la dosis de 60 mg basada en el
AUC).

En un estudio perinatal y postnatal en ratas, se observaron osificacion tardia y reduccién del peso de las
crias con la dosis alta de 1.000 mg/kg/dia.

Dos estudios de fertilidad en ratas mostraron efectos sobre la generacion parental (reduccion del consumo
de alimentos y aumento del peso, salivacion), pero tolvaptan no afect6 a la capacidad reproductora de las
ratas macho ni a los fetos. En el caso de las ratas hembra, se observaron ciclos estrales andmalos en ambos
estudios.

La concentracion maxima sin efecto adverso observado (NOAEL) sobre la reproduccion en ratas hembra
(100 mg/kg/dia) fue aproximadamente 6.7 veces la exposicion en humanos con la dosis de 60 mg basada en
el AUC.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Laurilsulfato sodico
Povidona

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sddica
Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters y blisters unidosis.

° Blister con lamina formadora de PVC/Aclar/PVC y lamina de sellado de papel/PET/Aluminio.
° Bister con lamina formadora de PVC/Aclar/PVC y lamina de sellado de aluminio.
° Blister con lamina formadora de OPA/Aluminio/PVC y lamina de sellado de papel/PET/Aluminio.

Tolvaptan Tevagen 15 mg comprimidos EFG
blister con 10 6 30 comprimidos
blister unidosis con 10x1 comprimidos o0 30x1 comprimidos

Tolvaptan Tevagen 30 mg comprimidos EFG
blister con 10 6 30 comprimidos
blister unidosis con 10x1 comprimidos o 30x1 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No hay requisitos especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2023

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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